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Rostliny člověk využívá již od nepaměti jako zdroj potravy, materiál pro stavbu, výrobu oděvů, zdroj 
látek pro různé technické využití a v neposlední řadě i jako léčiva. Již pravěcí lidé se potýkali s úrazy 
způsobenými při lovu a nemocemi, které byly vyvolány různými mikroorganismy a parazity. Podle 
poznatků z paleopatologie víme, že již pravěcí lidé mohli trpět i různými záněty kostí, degenerativními 
změnami na kloubech a zubními neduhy. První lidé získávali poznatky o léčivech empiricky 
pozorováním zvířat a metodou pokus omyl. Rostliny byly nejprve používány v čerstvé formě, kdy se 
přikládaly nebo konzumovaly a později se zpracovávaly jednoduše sušením nebo se z nich vyráběly 
různé extrakty, výluhy, prášky, placky nebo bochánky. S postupným rozvojem lékařských 
a farmaceutických věd se prohlubovaly znalosti o léčivých rostlinách a jejich účincích1. Lidé začali 
přemýšlet o tom, co vlastně je nositelem účinku a začátkem 19. století se objevují první izolované látky 
z přírodního materiálu. Z farmaceutického hlediska patří mezi nejvýznamnější látky především 
produkty sekundárního metabolismu2. Tyto látky jsou velice rozmanité jak po stránce chemické, tak 
po stránce biologického účinku. Mezi první obsahové složky izolované z rostlin, které se běžně užívaly 
při léčení různých onemocnění, patří například kyselina salicylová, digitoxin3  a celá řada alkaloidů jako 
morfin, chinin, emetin, brucin a strychnin4, 5. 
Alkaloidy jsou látky převážně bazického charakteru, obsahující dusík, který je ve většině 
případů zabudovaný v heterocyklu. Tyto sloučeniny jsou v rostlinách syntetizovány většinou 
z aminokyselin nebo jejich derivátů5 a nacházejí se distribuovány v různých orgánech. Jedná se 
o charakteristické obsahové látky celé řady rostlinných čeledí a jsou často zodpovědné za biologické 
vlastnosti rostlin. Nejčastěji to bývá toxicita, která je zodpovědná za časté otravy či jiné farmaceuticky 
významné účinky. Alkaloidy se dělí podle základní chemické struktury do několika skupin6. Mezi 
nejvýznamnější z hlediska toxikologického a farmaceutického patří tropanové alkaloidy atropin, 
skopolamin, hyoscyamin a kokain, které mají výrazné parasympatolytické účinky. Tyto alkaloidy jsou 
obsaženy v čeledi Solanaceae například v Atropa belladonna L., Hyoscyamus niger L., Datura 
stramonium L. aj. a Erythroxylon coca L. z čeledi Erythroxylaceae. Hepatotoxickým účinkem se 
vyznačují některé pyrrolizidinové alkaloidy, které můžeme nalézt v rostlinách běžně rostoucích jako je 
Symphytum officinale L. z čeledi Boraginaceae a dále v celé řadě zástupců čeledi Asteraceae 
např. Senecio jacobaea L. nebo Tussilago farfara L. 
Indolové alkaloidy jsou velmi významnou skupinou, do které patří námelové alkaloidy 
a alkaloidy rodů Catharanthus a Vinca7. Námelové alkaloidy ve středověku byly příčinou onemocnění 
nazývaného ergotismus, při němž docházelo k halucinacím a ke spazmu cév okrajových částí těla (nos, 
brada, uši, prsty), což mohlo vyústit až v jejich nekrózu. Tyto alkaloidy se využívaly v gynekologii 
a porodnictví k zástavě krvácení. Alkaloidy z rodů Catharanthus a Vinca se používají při léčbě různých 
druhů nádorových onemocnění7,8.  
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Další velmi významnou a rozsáhlou skupinu tvoří isochinolinové alkaloidy, které nalezneme 
třeba v čeledi Papaveraceae například rodu Papaver, který obsahuje morfinové alkaloidy (morfin, 
kodein) nebo Chelidonium majus L. (chelidonin, sanguinarin). Morfin, kodein a látky od nich odvozené 
se dnes používají jako analgetika a antitusika. Alkaloidy izolované z Chelidonium majus mají účinky 
mírně podobné morfinu a dále účinek spasmolytický a cytostatický, který se využívá při léčbě bradavic7. 
Do čeledi Papaveraceae patří i rostlina Macleaya cordata Willd., jejíž extrakt vykázal antibakteriální 
aktivitu9. Další čeledí obsahující isochinolinové alkaloidy je čeleď Amaryllidaceae, která vytváří 
strukturně specifické typy. Rostliny této čeledi známe především jako okrasné a obecně jsou 
považovány za toxické. Na našem území se můžeme nejčastěji setkat s Galanthus nivalis, Leucojum 
vernum a Narcissus spp. Nejvýznamějším alkaloidem z této čeledi je galanthamin, užívaný při léčbě 
Alzheimerovy choroby (AD). Alkaloidy této čeledi jsou velice specifické, nevyskytují se v žádné jiné 
čeledi, a proto je řadíme zvlášť do podskupiny označované jako Amaryllidaceae (amarylkovité) 
alkaloidy. V terapii se prozatím používá pouze galanthamin, u dalších alkaloidů produkovaných 
rostlinami čeledi Amarylidaceae bylo prokázáno velké množství biologických aktivit a z těchto důvodů 
jsou intenzivně studovány jako potenciální léčiva pro terapii různých onemocnění. Mezi 
nejvýznamnější účinky, které jsou vědeckou komunitou inzenzivně studovány, patří protinádorová, 
anticholinesterasová, antivirová, antibakteriální, antifungální a antimalarická aktivita10. 
 S rozvojem lidstva a civilizací nedochází jen ke zvyšování životní úrovně a prodlužování délky 
života, ale i rozšíření chronických (tzv. civilizačních) nemocí. V dřívějších dobách lidé umírali převážně 
na choroby spojené s infekčními agens, na úrazy, hlad či otravy. Dnes tyto problémy umíme dobře řešit, 
a proto se lidé dožívají vyššího věku. Tento fakt s sebou přináší celou řadu jiných potíží, které se sice 
objevovaly již dříve, ale nebyly tak časté. Nejčastěji se jedná o nemoci neinfekčního charakteru, jako je 
řada autoimunitních onemocnění. Mezi tyto nemoci patří například diabetes mellitus, některá 
onemocnění štítné žlázy, atopické ekzémy a další dermatologické potíže, nebo roztroušená skleróza. 
Dále jsou rozšířeny nejrůznější typy alergických reakcí, revmatoidní onemocnění, psychické choroby, 
cévní potíže, obezita, nádorová onemocnění či vrozené vady. Právě tyto nemoci jsou označovány jako 
civilizační choroby a souvisejí s odlišným způsobem života v dnešním moderním světě. Lidé moderních 
zemí již netrpí hladem, ale naopak se přejídají smaženými a sladkými jídly. S rozvojem průmyslu každý 
člověk přichází do každodenního styku s nejrůznějšími chemikáliemi, které mají špatný vliv 
na organismus. Doba je uspěchaná a lidé trpí více stresem, který se snaží snížit třeba kouřením anebo 
dochází až k psychickému zhroucení11. Se stárnutím populace se objevují i různé stařecké nemoci jako 
je demence, Parkinsonova choroba nebo AD. Tato onemocnění se objevují nejčastěji v pokročilém věku 
a postihují jak fyzické, tak psychické funkce postiženého. Jsou to nemoci, které nelze vyléčit, 
a v současné době je používaná pouze  symptomatická léčba. Neléčí se příčina, ale řeší se příznaky, 
zmírňují následky, případně se oddaluje nástup pokročilejších stádií těchto nemocí. 
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 Léčiva jsou dnes převážně syntetického charakteru, některé ale mají často předlohu v látkách 
rostlinného původu. Je velmi složité vytvořit sloučeninu, která bude fungovat tak, jak bychom chtěli. 
Z těchto důvodů je jednodušší obměňovat známé struktury, jejichž mechanismus účinku byl již 
podrobně popsán. V tomto směru mají velký potenciál právě obsahové látky různých rostlin, které by 
se daly využít jako zdroj pro vývoj nových léčiv pro terapii celé řady chronických a dalších onemocnění. 
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2. Cíle disertační práce 
 
1. Podrobná literární rešerže na téma biologická aktivita Amaryllidaceae aklaloidů s důrazem 
na rod Narcissus. 
 
2. Příprava alkaloidního extraktu a izolace Amaryllidaceae alkaloidů v čistém stavu z množství 
cca 30 kg čerstvých cibulí rostliny Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch Master. 
 
3. Kompletní identifikace izolovaných látek za využití fyzikálně-chemických metod (1D-, 2D- NMR, 
HRMS, MS, X-ray, optická otáčivost a další). 
 
4. Stanovení biologických aktivit izolovaných alkaloidů s důrazem na terapii Alzheimerovy 
choroby a nádorových onemocnění. 
 
5. Výběr nejúčinnějších látek pro detailní biologické studie a přípravu derivátů těchto alkaloidů 
za účelem studia vztahu struktura - aktivita. 
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3. Současný stav poznání  
3.1 Alzheimerova choroba 
Alzheimerova choroba je jednou z nejrozšířenějších civilizačních chorob ve vyspělé části světa a také 
jednou z nejčastějších příčin demence. Pacientů postižených tímto onemocněním přibývá 
s prodlužující se délkou života. V současné době pouze v České republice žije více než 140 tisíc lidí 
trpících touto nemocí12. AD se nejčastěji objevuje kolem 60. roku života a v průběhu tohoto 
onemocnění dochází k poškození na úrovni orgánové, buněčné i biochemické. Z hlediska orgánového 
jde o posupný úbytek mozkové tkáně (obr. 1), v jehož důsledku se začínají rozvíjet příznaky nemoci13. 
Ztráta nervových buněk – neuronů, vede dále k poškození tvorby neuromediátorů, jako jsou 
acetylcholin (ACh), noradrenalin, dopamin, kyselina γ-aminomáselná a serotonin. Nedostatek těchto 
neuromediátorů se projevuje poruchou mozkových funkcí, zejména kognitivních a pohybových. Další 
změna, která nastává v mozku nemocných je tvorba lézí, které patrně vznikají patologickým působením 
některých enzymových systémů. Tyto léze poškozují neurony a způsobují ztrátu jejich funkce a smrt. 
Během tohoto procesu se uvolňují mediátory zánětu, jako jsou zánětlivé cytokiny, enzymy a volné 
radikály a vzniká tak sterilní zánět, který poškozuje další neurony14. Odumírání neuronů pozorujeme 
zejména v mozkové kůře a hippokampu. Všechny tyto procesy se podílejí na rozvoji onemocnění, ale 
přesnou příčinu, která spouští kaskádu dějů vedoucích k rozvoji AD, prozatím neznáme15. V dnešní 
době existuje několik teorií, které se snaží vnést alespoň částečné objasnění do dějů vzniku této 
nemoci. Mezi nejznámější a nejvíce diskutované patří cholinergní hypotéza a hypotéza amyloidní 
kaskády. Další méně známé teorie jsou: teorie glutamátové neurotoxicity, někdy označovaná jako 
kalciová hypotéza; hypotéza mikrotubulové nestability; koncepce mírných kognitivních poruch; 
hypotéza oxidativního stresu a oxidativní nerovnováhy; teorie oxidu dusnatého; koncepce regulace 
a ovlivňování původních molekul a další16. Tyto teorie jsou do různých detailů popsány v literatuře, 
v dalších kapitolách se ale zaměřím na podrobnější popis jen nejdůležitějších teorií. Neexistují 
jednoznačné důkazy pro přijetí té či oné hypotézy, ale je pravděpodobné, že na vzniku AD se více či 
méně podílí mnoho různých faktorů, které nakonec mohou vyústit v rozvoj tohoto onemocnění. 
 Prvními příznaky AD jsou poruchy krátkodobé paměti, postupně se přidávají poruchy řeči, 
logického myšlení, úsudku, sociálních dovedností a orientace. V pokročilých stádiích nemoci dochází 
ke ztrátě mobility, inkontinenci moči a stolice a pacient přestává reagovat na své okolí13,15. V dnešní 
době je tato nemoc nevyléčitelná. Základem terapie je zpomalení nástupu příznaků, jejich zmírnění 
a případně pozastavení progrese onemocnění a prodloužení doby samostatnosti pacienta. 




Obr. 1: Úbytek mozkové tkáně při AD17 
3.1.1 Cholinergní hypotéza 
Acetylcholin je mediátor, který hraje velmi důležitou roli v CNS. Působí jako neurotransmiter ovlivňující 
paměť, učení, a další kognitivní funkce, dále jako neuromodulátor regulující vzdálenější 
neurotransmiterové systémy. ACh je syntetizován v neuronech z aminokyseliny cholinu a acetyl-CoA 
pomocí enzymu cholinacetyltransferasy. Při poškození neuronů se snižuje hladina tohoto enzymu a tak 
klesá i tvorba ACh. Naopak hladiny enzymů acetylcholinesterasy (AChE) a butyrylcholinesterasy 
(BuChE), kterými je ACh rozkládán, se během AD zvyšují a tím dochází k jeho rychlejšímu 
odbourávání18. Z těchto skutečností vyplývá příčina nedostatku ACh u pacientů trpící AD. Podle 
cholinergní hypotézy se nízká hladina ACh podílí nejen na poruše mozkových funkcí, ale i na chybném 
zpracování amyloidového prekurzorového proteinu (APP), který má za následek tvorbu nerozpustného 
β-amyloidu (Aβ) a tím i senilních plaků19. 
3.1.2. Hypotéza amyloidní kaskády 
Dalšími znaky, které vznikají během AD, jsou v dnešní době dobře známé histopatologické léze. Jedná 
se především o senilní plaky a neuronální klubka. 
Amyloidový prekurzorový protein je transmembránový protein, který se nachází ve stěnách 
nervových buněk. Tento protein je v těle štěpen třemi druhy enzymu α-, β- a  γ-sekretasou. 
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Po rozštěpení APP vzniká rozpustný produkt. Za patologických podmínek se tento APP štěpí za vzniku 
nerozpustného Aβ, přičemž následně dochází k jeho shlukování a tvorbě neurotoxických oligomerů, 
které poškozují neurony a dávají základ pro vznik masivního jádra senilních plaků (obr. 2). Na toto jádro 
se dále nabalují poškozené neurity, gliové buňky, časti rozpadlých buněk, cév a další elementy14. Senilní 
plaky se kumulují v extracelulární matrix a ve stěnách mozkových cév a způsobují destrukci dalších 
mozkových buněk20. Podle některých prací je možno nalézt spojitost mezi působením AChE 




Obr. 2: Vznik senilních plaků25 
3.1.3. Hypotéza mikrotubulární nestability 
Neuronální klubka se na rozdíl od plaků vytváří v cytoplasmě uvnitř neuronů. Ta jsou tvořena 
ubikvitinem a hyperfosforylovaným τ-proteinem20. τ-Protein je strukturální fosfoprotein stabilizující 
celulární neurotubuly. Za běžných podmínek se τ-protein naváže na tubulin, kde je posléze 
defosforylován. Při AD je tento proces narušen jeho hyperfosforylací, protože dochází k polymerizaci 
na párově spirální vlákna14. Tyto změny vedou ke ztrátě funkce buněčného transportu a vznikající 
klubka zároveň působí toxicky, což má za následek poškození až destrukci postiženého neuronu26 
(obr. 3). Dle výzkumu se z velké části na tomto procesu podílí enzymy cyklin-dependentní kinasa 5 
(CDK-5) a glykogen syntasa kinasa (GSK) 3β18. 




Obr. 3: Vznik neuronálních klubek27 
3.1.4. Teorie glutamátové neurotoxicity 
U AD a dalších neurodegenerativních onemocnění dochází k nadměrnému uvolňování tzv. excitačních 
aminokyselin, jako je glutamát nebo aspartát, což má za následek nadměrnou excitaci NMDA 
receptorů. NMDA receptory jsou N-methyl-D-aspartátové ionotropní receptory nacházející se v mozku, 
které otevírají iontové kanály pro Ca2+. Tyto receptory hrají důležitou úlohu ve vývoji, plasticitě a přežití 
neuronů. Další velmi významnou rolí, kterou zastávají, je tvorba signálu důležitého pro dlouhodobou 
potenciaci, která je základem pro učení a paměť28. Po otevření Ca2+ kanálů dochází k influxu iontů, což 
spouští kaskádovitý sled dějů, který vede až k expresi různých genů důležitých pro funkci buněk. 
Při nadměrném dráždění receptorů, jak je tomu u AD, dochází k excitotoxicitě, zvýšenému průniku Ca2+ 
iontů do buňky. Tento děj má za následek aktivaci různých enzymů a dějů, jako jsou změny proteinů 
a exprese genů, což ve finále vede k apoptóze buňky. Nadměrnou excitací těchto receptorů navíc 
dochází ke zvýšení tzv. přenosových šumů, které brání přenosu žádoucích potenciálů a tím ruší 
i mechanismus dlouhodobé potenciace29. 
3.1.5. Současné možnosti terapie AD 
Jak již bylo uvedeno, AD je nevyléčitelné onemocnění jehož léčba je v současné době založena pouze 
na kauzální terapii. Cílem této léčby je zpomalení progrese onemocnění a zmírnění jeho příznaků, 
zejména zvýšením hladiny Ach a zpomalením tvorby amyloidních plaků. Využívají se postupy, které 
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ovlivňují známé patologické řetězce, o kterých již byla zmínka výše. Ze skupin látek, které mají 
prokázanou účinnost, se jedná hlavně o léčbu inhibitory acetylcholinesterasy (IAChE) a inhibitory 
NMDA receptorů (tab. 1)30. Jako podpůrná léčba se využívají postupy, jejichž efekt není zcela prokázán, 
tak jako u dvou předchozích skupin. Tato doplňková léčba není zdaleka tak efektivní a používá se 
především v počátečních stádiích AD, kde ještě pojišťovna nehradí léčbu IAChE. Mezi tyto prostředky 
patří nootropika, zhášeče volných kyslíkových radikálů a extrakty z Ginkgo biloba31 L. v různých 
formách léčivých příprav32. Jako další medikace se využívají i psychofarmaka, nejčastěji se jedná o 
antidepresiva. Tato terapie se používá proto, neboť během nemoci se u pacientů rozvijejí poruchy 
chování, úzkostné stavy, halucinace a bludy, deliria, agitovanost či apatie, deprese a další. V dnešní 
době se však od této léčby ustupuje, protože nežádoucí účinky převyšují benefit těchto léčiv. Velice 
důležitá je i nefarmakologická léčba. Jedná se o trénink kognitivních funkcí, psychoterapie a fyzické 
cvičení12. 
 Tab. 1: Přehled terapeuticky používaných látek v terapii AD33-35  
sloučenina mechanismus působení indikace  zavedení do praxe 
takrin inhibitor AChE - 
1993 - již se nepoužívá 
(hepatotoxicita, 
gastrointestinální toxicita) 
donepezil inhibitor AChE 
lehká až střední stádia 
AD 
1996 
rivastigmin inhibitor AChE a BuChE 
lehká až střední stádia 












střední až těžká stádia 
AD (nikoliv terminální) 
2003 
huperzin A 
inhibitor AChE a NMDA-
ionotropních receptorů 




3.1.5.1 Inhibitory cholinesteras 
Jak již bylo uvedeno, cholinesterasy se podílejí na poklesu hladiny ACh a uplatňují se i v rozvoji 
amyloidových plaků. Z těchto důvodů jsou cholinesterasy důležitým cílem zásahu léčiv, uplatňujících 
se při léčbě AD. Látky působící jako inhibitory těchto enzymů omezují jejich působení v organismu. 
Obecně má BuChE menší afinitu k ACh než AChE a její působení v lidském organismu je hlavně 
na periferii, kdy během AD dochází k mírnému snížení aktivity a koncentrace AChE v některých částech 
mozku a její roli přebírá BuChE. Z těchto důvodů je žádoucí hledat i terapeuticky využitelné inhibitory 
BuChE nebo inhibitory obou enzymů36. První používanou látkou tohoto typu byl nekompetitivní 
inhibitor takrin, který však musel být stažen z důvodu hepatální a gastrointestinální toxicity33. V dnešní 
době se v praxi zatím využívají především IAChE donepezil37, rivastigmin38 a alkaloid Amarylidaceae 
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galanthamin39 (obr. 4). Donepezil je syntetický, selektivní, nekompetitivní IAChE, který navíc podporuje 
správné štěpení APP, narušuje formování β-amyloidu a snižuje koncentraci glutamátu. Současně má 
i významné antioxidační účinky33. Fysostigmin je alkaloid obsažený v tropické rostlině Physostigma 
venenosum Balf. z čeledi Fabaceae40. Tato látka však nebyla z důvodu závažných nežádoucích účinků 
a nutnosti častého podávání pro terapii vhodná. Na druhou stranu tato struktura posloužila, jako 
,,lead-structure´´ ve vývoji látek s příznivějším biologickým profilem. Za využití několika chemických 
obměn byl připraven polosyntetický derivát, rivastigmin. Rivastigmin se vyznačuje delším biologickým 
poločasem a lepší snášenlivostí41,42. Působí jako pseudo-irreversibilní (pomalu vratný), kompetitivní, 
duální inhibitor AChE i BuChE43. Pomalá eliminace rivastigminu v důsledku kovalentní vazby v aktivním 
místě enzymu je výhodou oproti jiným léčivům. Účinek této látky může trvat tak dlouho, dokud se 
spontánně neoddělí od aktivního místa cholinesterasy40. Jako jediné léčivo z uvedených inhibitorů má 
dvě různé lékové formy, tabletovou a transdermální. Druhá forma je výhodnější z důvodu lepší 
snášenlivosti, jednoduché aplikace a možností použití i v pozdějších stádiích nemoci43. Galanthamin byl 
v padesátých letech 20. století izolován z Galanthus woronowii Losinsk. Tento alkaloid se 
pro farmaceutické účely získává částečně i izolací z rostlin a to zejména z Leucojum aestivum44 L., 
Lycoris radiata Grey, Ungernia victoris Vved. a různých druhů rodu Narcissus spp. jako například 
N.  pseudonarcissus L. cv. Carlton45. Cibule zmíněné pěstované odrůdy se používají k izolaci 
galanthaminu pro farmaceutické účely i v České republice ve firmě TEVA. Tento alkaloid zvyšuje 
hladinu ACh díky kompetitivní inhibici AChE, ale zároveň působí jako allosterický modulátor 
nikotinových acetylcholinových receptorů, což vede k jejich zvýšené citlivosti na ACh. Díky těmto 
mechanismům dochází i k vyšší postsynaptické odezvě46. Vedle galanthaminu byla i u dalších 
Amaryllidaceae alkaloidů zjištěna inhibiční aktivita nejen vůči AChE, ale i BuChE. 
 
                                      
 
 




Obr. 4: Struktury terapeuticky používaných inhibitorů cholinesteras v terapii AD 
takrin donepezil 
galanthamin 
rivastigmin huperzin A 
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Poslední látkou, která je používaná v terapii AD je huperzin A. Terapie touto látkou je prozatím 
povolena pouze v Číně, ale ve světě již probíhá třetí fáze klinických studií47. Jedná se o seskviterpenový 
alkaloid izolovaný z Huperzia serrata Thunb. ex Murr. z čeledi Huperziaceae. Tento silný, reverzibilní 
a selektivní inhibitor AChE byl původně navržen jako léčivo při otravě organofosfáty48. Další výzkumy 
ukázaly, že tato látka také inhibuje i NMDA48,49 receptory a tak snižuje glutamátovou toxicitu, chrání 
buňky proti β-amyloidu, volným radikálům a hypoxii50. 
Inhibiční aktivitu vůči cholinesterasám vykazuje celá řada přírodních látek. Významnou aktivitu 
vykázaly alkaloidy izolované z Peumus boldus51 Mol., Fumaria officinalis52 L., Corydalis cava53 Schweigg. 
& Kort., Chelidonium majus54 L., Buxus hyrcana55 Pojark. a další56. V následující tabulce jsou shrnuty 
nejzajímavější inhibitory AChE/BuChE přírodního původu (tab. 2). Jak lze vidět, přírodní inhibitory jsou 
typově nejednotné struktury, které je možno nalézt v různých čeledích. 
Tab. 2: Významné inhibitory cholinesteras přírodního původu 




















Papaveraceae 26,8 31,9 
54 
(+)-kanadalin 
Corydalis cava Fumariaceae 
20,1 85,2 
53 (+)-kanadin 12,4 483,0 
(±)-korykavidin 223,0 46,2 
(-)-munitagin pavinový alkaloid 
Argemone 
platyceras 
















59 haloxysterol B 0,9 2,3 
lawsaritol 15,2 3,9 
isomukronulatol isoflavon 
















Solanaceae 20,5 95,2 
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3.1.3.2 β-Sekretasa 1 
β-Sekretasa 1, Beta-site Amyloid precursor protein-Cleaving Enzyme 1 (BACE 1), se přirozeně vyskytuje 
v lidském organismu. Její fyziologická funkce ještě není zcela známa, ale přepokládá se, že se podílí 
na myelinizaci axonů periferních nervů63. Další funkcí tohoto enzymu je štěpení transmembránového 
APP, což má za následek tvorbu amyloidových plaků. U zdravých jedinců převládá tzv. neamyloidogenní 
cesta štěpení APP, kdy dochází ke štěpení pomocí α- a γ-sekretas. Touto cestou vznikají fragmenty 
o délce 39 aminokyselin, které jsou v extracelulárním prostoru dobře rozpustné64.  Během rozvoje AD 
dochází ke změnám, štěpení APP probíhá tzv. amyloidogenní cestou. Funkci α-sekretasy přebírá BACE 1 
a společně s γ-sekretasou štěpí APP. V rámci tohoto štěpení vznikají fragmenty o délce 40-42 
aminokyselin65 (obr. 5). Tyto fragmenty jsou nerozpustné a kumulují se v extracelulárním prostoru, kde 
se následně shlukují, polymerizují a dávají vznik jádru amyloidních senilních plaků, na která se následně 
nabalují další elementy66. Tyto plaky jsou neurotoxické a vyvolávají sterilní zánět, což vede k poškození 
dalších neuronů67.  
 
Obr. 5: Schéma procesu zpracování amyloidního prekurzorového proteinu68. 
Některé práce uvádějí, že senilní plaky mohou být příčinou vzniku neuronálních klubek64,69. 
Je zřejmé, že sekretasy jsou vedle cholinesteras dalším důležitým cílem při hledání nových léčiv 
uplatňujících se v léčbě AD. Celá řada výzkumných skupin se touto problematikou zabývá. Bylo zjištěno, 
že γ-sekretasa má v lidském těle velké množství důležitých funkcí a její blokáda vede k závažným 
nežádoucím účinkům. Z tohoto důvodu je vyvíjena snaha k nalezení látek, které inhibují pouze BACE 1. 
Jedná se především o syntetické malé molekuly nepeptidového charakteru aminohydantoiny, 
aminooxazoliny, aminothiazoliny, iminopyrimidinony, aminothiaziny, iminothiadiazinany dioxidy, 
iminohydantoiny aj70. Mezi inhibitory BACE 1 můžeme nalézt i látky přírodního původu jako 
kurkuminoidy Curcuma longa71 L., furanokumariny z Angelica dahurica72 Fisch. ex Hoffm., tenuigenin 
extrahovaný z Polygala tenuifolia73 Willd., stilbenoidy z kořenů Smilax china74 L., deriváty resveratrolu 
z Vitis vinifera75 L., katechiny obsažené v zeleném čaji76, protoberberinové alkaloidy z Coptis chinensis77 
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Franch., alkaloidy z listů Murraya koenigii78 L., alkaloidní látky z mořské houby Ianthella sp.79 či 
alkaloidy z Corydalis cava80 Schweigg. & Kort. Některé zmíněné příklady jsou shrnuty v následující 
tabulce (tab. 3). 
Tab. 3: Významné inhibitory BACE-1 přírodního původu 
sloučenina typ látky zdroj čeleď IC50, BACE-1 (µM) citace 




















alkaloidy Ianthella spp. Ianthellidae 
1,5 
79 diktyodendrin H 1,0 









3.1.3.4 Glykogen synthasa kinasa 3β 
Glykogen synthasa kinasa 3 je všudypřítomná pleiotropní serin/threonin kinasa, která hraje důležitou 
roli v celé řadě buněčných procesů81. GSK-3 byla nejprve popsána jako enzym ovlivňující metabolismus 
glykogenu a to regulací glykogen synthasy82, postupně byly zjištěny i další substráty (například β-katein, 
τ-protein, APP, presenilin 1 a jiné83,84). Díky širokému působení na různé látky v těle, které tento enzym 
ovlivňuje, zasahuje GSK-3 do řady procesů jako jsou buněčná signalizace, zahrnující Wnt a Hedgehog 
cesty a neuronální vývoj, inzulinovou rovnováhu, transkripce, buněčné dělení, přežití a smrt85,86,87. 
Z těchto důvodů také hraje důležitou roli v rozvoji různých onemocnění zahrnujících i AD88,89, nádorová 
onemocnění90,91, diabetes mellitus92, kardiovaskulární choroby93,94, psychiatrické95 
a neurodegenerativní choroby96. 
GSK-3β společně s GSK-3α tvoří dvojici isoforem GSK-3, které jsou sice kódovány odlišnými 
geny, ale jejich stavba je velice podobná. Funkčně se téměř překrývají, některé studie však odhalily 
nezastupitelnou roli v některých biologických procesech81,97,98. GSK-3β je doposud více prozkoumána 
a diskutuje se o ní v úzké souvislosti s AD. Aktivita GSK-3β a CDK-5 je spojena s fosforylací τ-proteinu, 
což za určitých podmínek může vést až k jeho hyperfosforylaci (obr. 6) a následně k tvorbě 
neuronálních klubek99. Jak již bylo řečeno GSK-3 má vliv i na APP a presenilin 1, které mohou vést 
Komentář k souboru publikovaných prací 
19 
 
k formování Aβ a senilních plaků. Z tohoto důvodu je GSK-3β atraktivní cíl při hledání nových látek 
pro léčbu AD i jiných onemocnění. 
 
Obr. 6: Role GSK 3 v hyperfosforylaci tau proteinu99 
V dnešní době je již jeden irreverzibilní inhibitor GSK-3β testovaný v klinických studiích. Jedná 




Obr. 7: Struktura tideglusibu 
 Několik prací popisuje vztah mezi strukturou látek a inhibiční aktivitou GSK-3β. Inhibitory 
tohoto enzymu jsou však látky chemicky velmi rozdílné. Jedná se především o látky synteticky 
připravované pyridyloxadiazoly102, thiadiazolidindiony103, pyrazolopyrimidiny104, maleimidy105 
a paullony, což je skupina benzazepinonů106. Mezi přírodními zdroji také nalezneme efektivní inhibitory 
GSK-3β. Patří mezi ně zejména metabolity různých druhů mořských hub jako alkaloid hymenialdisin 
a jeho deriváty, alkaloid agelastin A, dibromocantarellin107, manzaminy108, meridiaminy109, 
furanoseskviterpeny palinurin a trikanthin110. Z dalších látek přírodního původu jsou to indirubiny, 
bis-indolové deriváty z různých přírodních zdrojů111, nebo murrayfolin A, karbazolový alkaloid 
izolovaný z Glycosmis stenocarpa112 Drake., dále alkaloidy rostlin čeledi Amaryllidaceae113. Inhibiční 
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Tab. 4: Významné inhibitory GSK-3β přírodního původu 
sloučenina typ látky zdroj čeleď 












107 agelastin A 12,0 
dibromokantarellin 3,0 







8-hydroxy-manzamin A 4,8 
palinurin 















3.1.3.3 Prolyl oligopeptidasa 
Prolyl oligopeptidasa (POP) je serinová peptidasa, která se vyskytuje v cytosolu mozkových buněk114. 
Tento enzym štěpí malé biologicky aktivní peptidy obsahující prolinový zbytek115,116. Substrátem 
pro tento enzym jsou především neuropeptidy a hormony jako substance P, vasopresin, oxytocin, 
gonadotropin release hormon, thyrotropin release hormon a další117. Tyto molekuly hrají důležitou roli 
v modulaci funkcí centrálního nervového systému. Ovlivňují buněčné dělení a diferenciaci, kognitivní 
funkce jako jsou učení a paměť, dále mají vliv na náladu, krevní tlak nebo stárnutí. Při narušení 
rovnováhy v těchto oblastech dochází k rozvoji různých onemocnění zahrnující neuropsychiatrická 
onemocnění (deprese, schizofrenie, bipolární afektivní poruchy) neurodegenerativní onemocnění jako 
AD, Parkinsonovu nemoc a choroby související s poškozením kognitivních funkcí116. Z tohoto hlediska 
se jeví inhibice POP jako zajímavý cíl v terapii těchto onemocnění. Některé práce dokonce uvádějí, že 
inhibitory POP potlačují tvorbu Aβ v buňkách118. V dnešní době je výzkum inhibitorů POP založen 
převážně na syntéze nových struktur, ale přesto jsou i skupiny, které se zabývají výzkumem přírodních 
látek. Mezi nejvýznamnější přírodní inhibitory patří berberin119 a baikalin120, které se běžně používají 
jako standardy při stanovení inhibice POP. Inhibiční potenciál vůči POP byl nalezen i u obsahových látek 
Hypericum brasiliense Choisy a H. connatum121 Lam., Leonurus sibiricus L. z Brazílie122, Syzygium 
aromaticum123 L., Buddleja brasiliensis124 Jacq. ex Spreng. a řada alkaloidů izolovaných z Peumus 
boldus51 Mol., Eschscholzia californica125 Cham., Fumaria officinalis52 L. a rostlin čeledi Amaryllidaceae 
jako jsou Chlidanthus fragrans126 Herb., Zephyranthes robusta127 Herb. ex Sweet, Nerine bowdenii128 
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Watson a některých dalších druzích rodu Narcissus spp.129-131. Příklady přírodních inhibitorů POP jsou 
shrnuty v následující tabulce (tab. 5). 
Tab. 5: Významné inhibitory POP přírodního původu 































































Amaryllidaceae 150,0 127 
 
3.2 Nádorová onemocnění 
 Obavy, z onemocnění AD či nemocí způsobující demence, jsou mezi populací obrovské, ještě více se 
lidé obávají onkologických onemocnění. Onkologická onemocnění jsou jednou z nejčastějších příčin 
úmrtí v zemích celého světa. Většina postižených umírá v důsledku rozšíření metastáz, které zasahují 
životně důležité orgány, a ty následné selhávají. Standardní léčba se skládá z chirurgických zákroků, 
radio- a chemoterapie. Chemoterapeutická léčba však může poškodit i zdravé tkáně, což má 
za následek celou řadu vedlejších účinků. Závažnou komplikací léčby onkologických onemocnění je 
také rezistence nádorových buněk vůči použitému chemoterapeutiku132. Rezistence může dojít až tak 
daleko, že nádorové buňky jsou odolné na chemoterapeutika lišící se jak strukturně tak i mechanismem 
účinku. Vzniká takzvaná mnohočetná léková rezistence133. Z těchto důvodů je velmi důležité neustále 
hledat nové látky pro terapii onkologických onemocnění, které by přednostně ničily nádorové buňky 
a zároveň nepoškozovaly buňky zdravé. Klasická cytostatika zpomalují či zastavují růst a množení 
nádorových buněk různými mechanismy ovlivňující procesy na molekulární úrovni. Mezi tyto 
mechanismy patří zásahy do tvorby a funkce nukleových kyselin, zásah do průběhu buněčného dělení 
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či zásah do syntézy proteinů134. Jedná se převážně o látky syntetického charakteru, ale některé z nich 
jsou odvozeny od látek rostlinného původu, z nichž se několik stále používá135 (obr. 8). Nejvýznamnější 
látky přírodního původu, které se využívají v terapii nádorových onemocnění, jsou shrnuty v následující 
tabulce (tab. 6). Tyto látky však nejsou příliš selektivní a jsou příčinou častých nežádoucích účinků136.  
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Tab. 6: Vybrané sloučeniny přírodního původu a jejich deriváty používané v terapii nádorových 
onemocnění6,135,137 
 
S rozvojem molekulární biologie v posledních letech došlo k hlubšímu porozumění regulačních 
pochodů fyziologických i nádorových buněk a postupně je odhalován složitý proces kancerogeneze. 
Během tohoto procesu dochází k několikanásobným genetickým změnám buňky, což má 
za následek produkci odlišných molekul RNA a jimi kódovaných proteinů. Tak lze nádorové buňky 
odlišit od fyziologických. Rozdíl může být nejen v kvalitě produkovaných regulačních proteinů, ale 
někdy i jen v kvantitě. Po tomto zjištění se léčba nádorových onemocnění začala ubírat směrem 
cíleného zásahu do signálních cest maligních buněk. Tyto látky již nepoškozují genetickou informaci 
buňky, ale působí na proteiny s regulačními a signálními účinky134. Tento typ léčby se nazývá cílená 
terapie a je zaměřena na odlišnosti mezi nádorovými a zdravými buňkami. Existuje celá řada různých 
druhů nádorů a nádorových linií s charakteristickou expresí znaků na povrchu i uvnitř buňky a dalších 
látek a mediátorů. Nejvhodnější cíle pro zásah jsou růstové faktory, receptory pro růstové faktory, 
signální dráhy (inhibitory enzymů), enzymy ovlivňující DNA a histony, regulační proteiny buněčného 
cyklu, angiogeneze a apoptózy.  Všechny tyto cíle vedou v nádorové buňce k aktivaci proliferace 
nádorových buněk, inhibici apoptózy, tvorbě metastáz a novotvorbě cév, které je třeba zastavit138. 
Ve skupině inhibitorů signálních drah se nabízí velmi široké spektrum cílových struktur, a to hlavně 
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klíčových enzymů v kaskádě nitrobuněčných dějů. Mezi možné cíle této skupiny patří i enzym GSK-3β, 
o kterém již byla řeč výše, nebo enzym aldo-keto reduktasa 1C3 (AKR1C3). AKR1C3, známá také jako 
17β-hydroxysteroid dehydrogenasa typu 5, která je důležitým lidským enzymem, který katalyzujícím 
redukci karbonylových skupin několika steroidů a prostaglandinů, což vede k předreceptorové regulaci 
jejich účinku a proliferační signalizaci. Nadměrná exprese AKR1C3 se vyskytuje například u nádorů 
prostaty139,140. Snížení aktivity AKR1C3 významně snižuje hladinu testosteronu, 
5α- dihydroxytestosteronu a androgen dependentní genovou expresi, např. prostatický specifický 
antigen. In vivo inhibice AKR1C3 vede ke snížení růstu xenograftových modelů karcinomu 
prostaty140,141. Tyto výsledky výzkumu učinily z AKR1C3 zajímavý cíl pro terapii rakoviny prostaty. Mezi 
látkami rostlinného původu byly nalezeny slibné inhibitory tohoto enzymu. Jedná se například 
o jasmonáty (kyselina jasmonová, methyl-jasmonát), což jsou rostlinné hormony regulující růst 
rostlin142, flavonoidy143 (2′- hydroxyflavanon, kumestrol, kvercetin, biochanin), kyselinu skořicovou144, 
protoberberinové alkaloidy stylopin a kanadin145, látky flavonoidního charakteru apigenin, luteolin 
a 7-hydroxyflavanon146 nebo Amaryllidaceae alkaloid tazettin147. 
Acetylace a deacetylace histonu jsou procesy, které modifikují chromatinové struktury a mají 
velký význam pro regulaci transkripce. Transkripčně aktivní oblasti chromatinu vykazují vysokou 
hodnotu stupně acetylace histonu, zatímco deacetylace histonu je spojena s transkripčním útlumem. 
Histon deacetylasy (HDAC) jsou skupinou enzymů, které odstraňují acetylové skupiny z histonu, čímž 
potlačují genovou expresi. V nádorových buňkách byla zjištěna hladina těchto enzymů, což HDAC 
ukazuje jako další cíl pro léčbu rakoviny148. Inhibitory HDAC zastavují růst a způsobují apoptózu 
nádorových buněk a to díky schopnosti indukce genové exprese prostřednictvím zvýšené acetylace 
histonů149. Tyto látky mají vysokou selektivitu pro rakovinné buňky a některé z nich již byly použity 
k léčbě onkologických onemocnění. Jako příklad lze uvést vorinostat a romidepsin používané v léčbě 
pacientů s kožním lymfomem z T-buněk a panobinostatu při terapii melanomu150. Dále bylo zjištěno, 
že tyto inhibitory dokáží zvýšit aktivitu jiných cytostatik a radioterapie151. Jedna práce, která popisuje 
tento efekt, se zabývala vlivem butyrátu sodného, inhibitoru HDAC, na schopnost alkaloidu 
haemanthaminu (Amaryllidaceae) ovlivňovat růstu a úmrtí nádorových buněk152. Haemanthamin je 
znám pro svoji cytostatickou schopnost153,154 a tato práce potvrdila zvýšení účinku vlivem butyrátu 
sodného na nádorové buňky ovariálního karcinomu bez poškození buněk zdravých. Jedním z prvních 
popsaných inhibitorů HDAC je trichostatin A. Tato látka na bázi hydroxamové kyseliny je produktem 
metabolismu Streptomyces hygroscopicus a patří mezi nejefektivnější látky této skupiny155. K dalším 
inhibitorům HDAC přírodního původu patří například depudecin a trapoxin A, látky izolováné z hub, 
broadazol a azamamid nacházející se v mořských živočiších, allyl-deriváty z česneku, kvercetin 
z různých druhů ovoce či sulforafan izolovaný z brukvovité zeleniny156.  
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Přes neustálý rozvoj nových léčebných směrů mají klasická cytostatika stále své místo v terapii 
onkologických onemocnění. Je to z důvodu velkého množství zkušeností s jejich podáváním. Dalším 
důvodem je skutečnost, že pro některé závažné diagnózy nejsou zatím látky z nových terapeutických 
struktur k dispozici. Kombinace obou skupin se pak výhodně využívá v konjugovaných molekulách, kdy 
se toxicky působící konvenční molekula díky vazbě na cílenou molekulu dopraví v těle přímo 
do nádorové buňky136 
Jak již bylo nastíněno, celá řada látek přírodního původu disponuje protinádorovou aktivitou. 
Vedle již popsaných jsou to dále isochinolinové alkaloidy skulerin, aromolin, berbamin a parfumin157. 
Všechny tyto látky, kromě parfuminu, bohužel vykázaly i toxický efekt na nenádorové buňky. Další 
studie z roku 2018 byla věnována podrobnějšímu zkoumání cytotoxické aktivity zmíněného alkaloidu 
skulerinu. Tato studie odhalila, že skulerin snižuje aktivitu mitochondriálních dehydrogenas 
leukemických buněk, má silnou antiproliferační aktivitu vůči buněčným liniím karcinomu plic, vaječníků 
a prsu a dokáže aktivovat apoptózu158. Další skupinou isochinolinových alkaloidů, které vykazují 
pronádorovou aktivitu, jsou boldinové alkaloidy. Jedná se o látky aporfinového charakteru 
vyskytujících se v poměrně úzké skupině čeledí, například Monimiaceae, Berberidaceae, 
Papaveraceae, Lauraceae a některých dalších. Z hlediska cytotoxicity vykazují aktivitu (+)-boldin, 
(+)-glaucin, (+)-laurolitsin, (+)-laurotetanin a (+)-isoboldin. Nejúčinnější z nich je (+)-boldin, který silně 
a specificky působí na karcinom lidského hrtanu (HEp-2), má antiproliferativní účinek vůči buněčným 
liniím gliomu (U138-MG buňky) a zároveň je vůči zdravým buňkám netoxický159. Podobné strukturní 
uspořádání má i alkaloid protoberberinového typu berberin, který se běžně izoluje z kořenů a kůry 
několika druhů rodu Berberis dále Coptis a Phellodendron. Tento alkaloid vykazuje protinádorový efekt 
inhibicí aktivačního proteinu 1, což je klíčový transkripční faktor karcinogeneze v nádorových buňkách, 
a DNA topoisomerasy II160. Další isochinolinové alkaloidy z Chelidonium majus L., chelidonin 
a homochelidonin mají potenciál indukovat buněčnou smrt nádorových buněk leukemických linií161. 
V tabulce 7 je uveden přehled cytotoxické aktivity většiny zmíněných látek. 
Tab. 7: Vybrané látky přírodního původu s potenciálem v terapii nádorových onemocnění 
Sloučenina 











































































163, 164  
Buněčné nádorové linie: Caco-2- lidské tlusté střevo, Hep-G2- lidská játra, MOLT-4, Jurkat, Raji, HL-60, U-937, HEL 92.1.7 - 
lidská leukemie, HEp-2- lidský hrtan, MDA-MB- lidského prsu, HeLa - lidský děložní čípek, L1210 - myší leukemie 
Problematika léčby nádorových onemocnění je velice široká a rozsáhlá a přesahuje rámec této 
práce. Z těchto důvodů je zde uvedeno pouze několik příkladů možných cílů zásahů v protinádorové 
terapii, kterými se ve spolupráci s dalšími pracovišti zabýváme a několik zajímavých přírodních látek, 
které mají potenciál v léčbě těchto onemocnění. U vybraných látek je uvedena jejich struktura (obr. 9), 
neboť látky s cytotoxickou aktivitou jsou velice rozmanité. Alkaloidy čeledi Amaryllidaceae jsou 
významné látky s touto vlastností, o vybraných bude podrobněji pojednáno v následující kapitole.  
 
 
     
















Obr. 9: Strukturní vzorce vybraných protinádorově působících látek (kyselina jasmonová, kvercetin, 
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3.3 Čeleď Amaryllidaceae 
Rostliny čeledi Amaryllidaceae jsou rozšířené po celém světě, především v oblastech tropů a subtropů. 
Některé rody je možno nalézt i v oblastech mírného pásma. Do této čeledi patří jednoděložné rostliny, 
které se rozmnožují především cibulemi. Taxa čítá zhruba 1 100 druhů rozdělených do 75 rodů 165. 
V našich podmínkách se nejčastěji setkáváme se zástupci kvetoucími brzy na jaře, jako jsou sněženky 
(Galanthus), bledule (Leucojum) nebo narcisy (Narcissus). V dnešní době se rostliny této čeledi hojně 
pěstují na zahradách jako okrasné nebo v bytě jako pokojové květiny. Příkladem mohou být různé 
kultivary rodů Eucharis, Clivia, Amaryllis nebo Zephyrantes. Již v historii se rostliny této čeledi využívaly 
v Africe, Asii a Americe k léčbě různých neduhů166. Hlavními obsahovými látkami této čeledi jsou 
specifické sekundární metabolity, které jsou formálně řazeny mezi isochinolinové alkaloidy, tvoří však 
samostatnou skupinu tzv. amarylkovitých alkaloidů. Tyto látky disponují celou řadu biologických 
účinků, z těchto důvodů jsou objektem intenzivního zájmu celé řady výzkumných skupin. Mezi 
nejvýznamnější biologické aktivity uvedené v literatuře patří aktivity: antivirová, antibakteriální, 
protinádorová, antimalarická, antiprotozoální a inhibiční potenciál vůči cholinesterasám10,165,167. 
3.3.1 Rod Narcissus 
Do rozsáhlé čeledi Amaryllidaceae patří i rod Narcissus. Taxonomie tohoto rodu je velice složitá 
z důvodu snadného mezidruhového křížení. Uvádí se, že čítá zhruba 50 – 180 druhů v závislosti 
na autorovi a tisíce vyšlechtěných zahradnických odrůd. Největší zastoupení populací botanických 
narcisů je možno nalézt na Pyrenejském poloostrově. Dalším místem výskytu těchto rostlin je hlavně 
Jižní Afrika. Některé druhy se vyskytují i v mírnějším pásmu Evropy, Asie, na Balkáně, v Číně nebo 
v Japonsku. Přirozené prostředí rodu Narcissus je velice rozmanité, od nížin až po hornaté území 
zahrnující pastviny, lesy, břehy řek, křoviny i skalní štěrbiny. Z botanického hlediska se jedná 
o jednoděložné, vytrvalé rostliny, rozmnožující se většinou cibulemi, které dorůstají výšky 20-40 cm. 
Listy bývají jednoduché, celokrajné, čárkovitého tvaru se souběžnou žilnatinou, přisedlé v přízemní 
růžici. Kvetou v pozdní zimě až časně z jara. Oboupohlavné květy vyrůstají terminálně na stonku 
a skládají se ze šesti okvětních lístků různých barev dle druhů, které jsou v dolní části srostlé. Uvnitř 
květu se obvykle nachází 6 tyčinek a gyneceum složené ze tří pestíků. Plodem je pouzdrosečná tobolka. 
Od ostatních zástupců z čeledi Amaryllidaceae je odlišuje přítomností tzv. pakorunky. Pakorunka bývá 
často zbarvená odlišně než okvětí168. Nejvýznamnějšími obsahovými látkami jsou amarylkovité 
alkaloidy různých strukturních typů, které se nacházejí především v cibulích. Listy a stonky obsahují 
krystalický šťavelan vápenatý ve formě rafidů. Tato látka je syntetizovaná ve většině rostlin a podílí se 
jednak na kontrole hladiny vápníku v pletivech a dále poskytuje rostlině ochranu. V literatuře jsou 
popsány ekzémové vyrážky až vředy jako následek potřísnění šťávou obsahující jehličky šťavelanu 
vápenatého. Podíl na podráždění pokožky mohou mít však i alkaloidy169. Dalšími produkty 
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sekundárního metabolismu těchtoto rostlin jsou například karotenoidy (β-karoten, lutein nebo 
epoxy-β-karoteny), které se podílejí na zbarvení květů a flavonoidy s antioxidační aktivitou170,171. 
Členění rostlin rodu Narcissus je velice obtížné, využívá se jak botanická klasifikace podle druhu17,168 
(tab. 8), tak i zahradnické třídění podle stavby květu17 (obr. 10). V další části bude zmíněno pouze 
několik zástupců a hlavní pozornost bude věnovaná druhu N. pseudonascissus a jeho pěstované odrůdě 
Dutch Master. Více informací a podrobností o těchto rostlinách je možno nalézt v následujícím 
literárním zdroji z roku 2002 Narcissus and Daffodils168. 








sekce příklady druhů výskyt 
Bulbocodium N. bulbocodium, N. cantabrius 
Španělsko, Portugalsko, jižní Francie, 
Maroko, Alžírsko 
Triandrus N. triandrus Španělsko, Portugalsko 
Cyclamineus N. cyclamineus Severní Portugalsko 
Jonquilla 
N. jonquilla, N. calcicola, 
N. juncifolius, N. rupicola, 
N. scaberulus, N. watieri, N. odorus 
Španělsko, Portugalsko, jižní Francie, 
Severní Afrika 
Tazetta N. tazetta var. canalicullatus 
Španělsko, Portugalsko, evropské a 
africké pobřeží Středozemního 
moře, Malá Asie, Čína 
Poeticus N. poeticus 
jižní a střední Evropa (Pyreneje, 
Alpy), Velká Británie 
Pseudonarcissus 
N. asturiensis, N. minor, N. nanus, 
N. obvalaris 
Španělsko, Portugalsko, Anglie 
narcisy kvetoucí na 
podzim 
N. elegans, N. serotinus, 
N. viridiflorus 
pobřeží Středozemního moře 






Obr. 10: Základní typy květů narcisů podle zahradnického třítění17 (I-trubkovité, II-s velkou pakorunkou, 
III-s maloupakorunkou, IV-plnokvěté, V-triandrus, VI-cyclamineus, VII-jonquilla, VIII-tazetta, IX-poeticus, 
X-bulbocodium, XI-s členenou pakorunkou) 
3.3.2 Biosyntéza alkaloidů rodu Narcissus a jejich strukturní typy 
Alkaloidy tohoto rodu patří do skupiny specifických amarylkovitých alkaloidů. Biosyntéza vychází 
ze dvou aminokyselin L-fenylalaninu a L-tyrosinu, které dávají vzniknout klíčovému meziproduktu 
norbelladinu, podle kterého se biosyntetická cesta těchto alkaloidů čeledi Amaryllidaceae nazývá 
norbelladinová. Norbelladin je v dalších krocích přeměňován na 4-O-methylnorbelladin, z něho se pak 
formují jednotlivé strukturní typy alkaloidů173. Podle způsobu intramolekulárního oxidativního spojení 
4-O-methylnorbelladinu se rozlišuje 9 základních strukturních typů. Mezi hlavní typy patří 
norbelladinový (belladin), galanthaminový (galanthamin), haemanthaminový (haemanthamin), 
homolykorinový (homolykorin), krininový (krinin), lykorinový (lykorin), narciklasinový (narciklasin) 
a tazettinový (tazettin) (obr. 11)174.  
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Kromě těchto typů můžeme v rostlinách rodu Narcissus nálezt i další strukturní typy, které jsou 
v ostatních zástupcích čeledi Amaryllidaceae vzácné. Jedná se především o galanthindolový, 
cheryllinový a mesebranový typ (obr. 12.). Alkaloidy této struktury byly prozatím izolovány pouze 
ze dvou druhů narcisů a to z N. triandrus L. a N. pallidulus Graells. Tento typ se dále dělí podle 
strukturních detailů do tří podskupin, které jsou reprezentovány mesembrinem, joubertiaminem 













Obr. 12: Méně obvyklé strukturní typy alkaloidů rodu Narcissus a jejich hlavní zástupci 
V nedávné době byl ze dvou zástupců tohoto rodu, N. poeticus cv. Pink Parasol 
a N. pseudonarcissus cv. Dutch Master, izolován nový typ amarylkovitých alkaloidů. Jedná se o látky, 
ve kterých je spojen galanthaminový a galanthindolový strukturní typ. Obě tyto izolace byly provedeny 
na našem pracovišti. Byly izolovány celkem tři látky narcipavlin, narcikachnin a narcimatulin (obr. 13).  
Z obrázku je patrné, že struktury narcipavlinu, narcikachninu a narcimatulinu jsou velice podobné. 
Struktura narcipavlinu a narcikachninu se liší pouze přítomností dvojné vazby na uhlíku C-13´. 
Narcimatulin se líší od narcikachninu pouze substituentem v poloze C-3129,131. V dostupné literatuře již 
látka podobného typu byla popsána. Jednalo se o heterodimer pallidiflorin (obr. 13) izolovaný 
z N. pallidiflorus Pugsley v roce 1990182. Kromě amarylkovitých alkaloidů se v rodě Narcissus nacházejí 
další látky alkaloidní povahy jako např. tyraminové protooalkaloidy, které jsou vedlejším produktem 





mesembrin joubertiamin skeletin A4 









Obr. 13: Strukturní vzorce nově izolovaných látek vzniklých spojením galanthaminového a 
galanthindolového strukturního typu 
Tab. 9: Vybrané alkaloidy izolované z rodu Narcissus 
strukturní typ izolované alkaloidy rostlina citace 
galanthaminový 
narwedin 
N. poeticus cv. Pink Parasol, N. pumilus var. plenus 




N. poeticus cv. Pink Parasol, N. cyclamineus cv. 
February Gold. N. jonquilla, N. papyraceus 
galanthamin 
N. pseudonarcissus cv. Carlton, N. confusus, N. 
poeticus subsp. radiiflorus, N. poeticus cv. Pink 
Parasol, N. cv. Sundisc, N. cv. Waterperry 
norlykoramin 
odrůdy N. pseudonarcissus, N. cv. Van sion, 
N. cv. Inglescombe 
lykoraminon N. poeticus cv. Pink Parasol, N. sp. 
haemanthaminový 
seko-isopowellaminon N. poeticus cv. Pink Parasol 
129,168 
maritidin N. tazetta var. Chinensis, N. papyraceus 
haemanthamin 
N. asturiensis, N. bujei, N. poeticus cv. Pink Parasol, 
N. cv. Sealing, N. cv. Bridal Crown 
narcipavlin narcikachnin narcimatulin 
pallidiflorin 
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strukturní typ izolované alkaloidy rostlina citace 
lykorinový 
lykorin 
N. canaliculatus, N. cv. Folly, N. bicolor, 
N. × incomparabilis spp., 
168,180,181 
pluviin 
N. cv. Insulinde, N. cyclamineus cv. Peepin Tom, 
N. x incomparabilis spp., N. poeticus, 
N. pseudonarcissus spp. 
galanthin N. cyclamineus cv. Beryl, N. cyclamineus cv. Cairhays, 
N. jonquila cv. Golden Sceptre, 
N. pseudonarcissus spp. 
assoanin 
N. assoanus, Narcissus nanus cv. Little Gem 
Narcissus nanus cv. Topolino, N. jacetanus 
oxoassoanin N. assoanus, N. jacetanus 
karanin N. cv. Livia, N. cv. Ice Follies 
hippeastrin 
N. poeticus cv. Pink Parasol, N. x incomparabilis cv. 
Fortune, N. × odorus var. rugulosus 
homolykorinový 
homolykorin 
N. cyclamineus cv. February Gold, N. eugeniae 




N. jonquila cv. Golden Sceptre, N. poeticus cv. Pink 
Parasol, N. pseudonarcissus cv. Carlton 
8-O-demethylhomolykorin 
N. cv. Inglescombe, N. poeticus cv. Pink Parasol, 
N. pallidiflorus, N. papyraceus, N. primigenius 
odulin 
N. × incomparabilis cv. Fortune, N. poeticus cv. Pink 
Parasol, N. jonquila cv. Golden Sceptre, 
lykorenin 
N. poeticus, N. triandrus cv. Thalia, 
N. pseudonarcissus cv. Unsurpassable, 
N. cv. Inglescombe 
tazetinový 
tazettin 
N. tazetta, N.bulbocodium var. Conspicuus, 
N. cv. Sweetness 
168 
pretazettin N. confusus, N. panizzianus, N. obesus, N. pallidiflorus 168, 177 
narciklasinový narciklasin 
N. canaliculus, N. cyclamineus, N. jonquila, 




N. pallidulus, N. triandrus 174-176 joubertiamin 
skeletin A4 
montaninový pankracin N. angustifolius subsp. transcarpathicus 183 
galanthindolový galanthindol N. poeticus cv. Pink Parasol 129 
Cheryllinový cheryllin N. munozii-garmendiae 174 
 
3.3.3 Historické využití rodu Narcissus  
Pěstovaná odrůda N. pseudonarcissus cv. Dutch Master se řadí do poddruhu Pseudonarcissus, který 
patří mezi nejoblíbenější a nejčastěji pěstované druhy186. Samotná rostlina dorůstá do výšky až 40 cm, 
květ má průměr 11 cm a je žlutě zbarven s lehce sytějším zbarvením pakorunky. Pakorunka se 
vyznačuje trubkovitým tvarem, délkou asi 4,5 cm a vroubkovaným okrajem (obr. 14)17. Jak bylo 
zmíněno, mezi nejvýznamnější biologické aktivity obsahových látek tohoto rodu patří inhibice 
cholinesteras, protinádorová aktivita, antivirová, antibakteriální, antifungální, antimalarická aktivita 
a některé další. Celá řada těchto účinků byla známa mnoho let před naším letopočtem. ,,Otec“ 
medicíny, Hippokrates z Kosu (cca 460-370 př. n. l.), doporučoval pesar připravený z oleje N. poeticus 
pro léčbu nádorů dělohy. Další řečtí lékaři Pedanius Dioscorides a Soranus z Efezu pokračovali 
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ve využívání této léčby v 1. a 2. století n. l. V 1. století n. l. začal proti nádorům používat extrakt 
z N. pseudonarcissus římský filozof Gaius Plinius Secundus. Dokonce i v Bibli můžeme nalézt několik 
odkazů na používání různých extraktů z N. tazetta. Aplikace oleje z narcisu při léčbě zhoubného bujení 
byla využívána i ve středověku v Číně, Severní Africe, Střední Americe a své místo měla i v arabské 
medicíně187. V Turecku byl extrakt z N. tazetta používán jako antiflogistikum a analgetikum. Ve Francii 
se používaly květy jako spasmolytikum, arabská medicína využívala aplikaci oleje proti alopecii a jako 
afrodisiakum. V osmnáctém století se v Íránu doporučovalo rozetřít kořeny v medu pro použití 
na popáleniny, modřiny, dislokace kloubů a pihy. Cibule N. tazetta byly používány jako antikoncepce, 
květy byly doporučovány při hysterii a epilepsii. Homeopatický přípravek vyrobený z cibulí byl 
předepisován při bronchitidě a černém kašli188. Je zřejmé, že různé extrakty a části narcisů byly široce 
oblíbené pro léčbu různých onemocnění. Z tohoto důvodu jim je vědeckou komunitou věnována 
značná pozornost.  
3.3.4 Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch Master – vlastní studie 
Doposud byly prozkoumány stovky druhů a poddruhů především výzkumnou skupinou prof. 
Bastidy z Univerzity v Barceloně. Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch Master byl prozatím studován 
velice omezeně. V roce 2010 Řezanka a kol. izoloval, z cibulí tohoto narcisu, čtyři glykosidy benzodioxol-
indolových alkaloidů189. Na základě screeningových studií, provedených na našem pracovišti v letech 
2012-2014, byl N. pseudonarcissus cv. Dutch Master  vybrán pro fytochemickou studii, která je 
předmětem předkládané disertační práce. 
           
Obr. 14: Celá rostlina a květ Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch Master184,185  
Z asi 27 kg čerstvých cibulí bylo izolováno 21 alkaloidů, které patří do různých strukturních typů 
(obr. 15). Podařilo se také izolovat jeden doposud nepopsaný alkaloid pojmenovaný jako narcimatulin 
(obr. 13). Podrobný popis izolace jednotlivých alkaloidů je možno nalézt v referenci Hulcová et al. 
(2018)131. Alkaloidy izolované v dostatečném množství byly v rámci práce podrobeny řadě biologických 
testů ve vztahu k možné terapii AD. Výsledky těchto testů jsou shrnuty v následující tabulce (tab. 10)131.  






















Obr. 15: Alkaloidy izolované z Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch Master 
 
homolykorinový typ: 
homolykorin R1=CH3, R2=H  masonin 
R1=H, R2=H     N-demethylmasonin 
R1= CH3, R2=OH  hippeastrin 
R=O-CH2CH3  O-ethyllykorenin 
R=O-CH3 O-methyllykorenin 
R= OH  lykorenin 
odulin 
galanthaminový typ: 
galanthamin lykoraminon narwedin lykoramin 
haemanthaminový a krininový typ 
: 
haemanthamin seko-isopowellaminon krinin epimaritidin 
lykorinový typ: tazettinový typ: 
tetrahydromasonin karanin R1=H, R2=O-CH3  galanthin 
R1=Ac, R2=H     O-acetylpluviin 
tazettin 
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Tab. 10: Alkaloidy izolované z Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch Master a jejich biologická aktivita 
ve vztahu k možné terapii Alzheimerovy choroby131 
látka 
AChE 









homolykorin 64 ± 4 151 ± 20 173 ± 41 54 ± 1 n. 
masonin 305 ± 34 229 ± 24 314 ± 34 66 ± 4 27,9 ± 0,8 
seko-isopowellaminon 294 ± 33 > 500 > 500 38 ± 1 n. 
O-ethyllykorenin > 500 > 500 > 500 58 ± 3 n. 
N-demethylmasonin > 500 474 ± 13 > 500 n. n. 
narcimatulin 489 ± 60 5,90 ± 0,23 29,2 ± 1,0 67 ± 3 20,7 ± 2,4 
O-acetylpluviin > 500 > 500 n. n. n. 
tazettin > 500 > 500 > 500 49  ± 0 n. 
galanthin 606 ± 60 > 500 > 500 26 ± 7 n. 
galanthamin 1,7 ± 0,1 42,3 ± 1,3 > 500 n. n. 
narwedin 281 ± 34 911 ± 69 907 ± 87 n. n. 
karanin 321 ± 42 487± 55 > 1000 58 ± 9 30,8 ± 0,3 
lykoraminon > 500 > 500 n. 39 ± 1 n. 
lykoramin 456 ± 57 > 500 > 500 n. n. 
O-methyllykorenin > 500 > 500 > 500 n. n. 
lykorenin > 500 > 500 > 500 48 ± 3 n. 
odulin > 500 > 500 252 ± 27 58 ± 4 n. 
haemanthamin > 500 > 500 > 500 52 ± 0 n. 
tetrahydromasonin > 500 > 500 > 500 22 ± 0 n. 
hippeastrin > 500 > 500 > 500 11 ± 2 n. 
krinin > 500 > 500 > 500 40 ± 5 n. 
epimaritidin > 500 > 500 n. n. n. 
standardy      
huperzin A 0,033 ± 0,001 > 500 n. n. n. 
berberin n. n. 142 ± 21 n. n. 
Z-Pro-prolinal n. n. 2,75 × 10-3 n. n. 
SB-415286 n. n. n. n. 70 nM 
% inhibice měřeny při koncentraci 50 µM. Látky pod čarou použity jako standardy. n. - neměřeno 
Homolykorinový strukturní typ je v rostlinách rodu Narcissus zastoupen celou řadou derivátů 
těchto alkaloidů. Alkaloidy jsou odvozeny od 2-benzopyrano-[3,4-g]indolu173. Z N. cv. Dutch Master 
bylo izolováno 8 alkaloidů tohoto strukturního typu. Jedná se o homolykorin, masonin, 
N-demethylmasonin, lykorenin, O-methyllykorenin, odulin, tetrahydromasonin a hippeastrin. Přestože 
některé z těchto alkaloidů vykazují zajímavé biologické účinky, nebyly doposud v literatuře podrobněji 
popsány. Homolykorin disponuje střední inhibiční aktivitou vůči AChE a POP131. V rámci studia toxicity 
alkaloidů homolykorinového strukturního typu byla in vitro zjištěna zajímavá protinádorová 
aktivita hippeastrinu. Tato látka má podobnou schopnost inhibovat topoisomerasu I (IC50 = 7,25 ± 0,20 
μg × ml-1) jako má kamptotecin, výrazně také inhibuje proliferaci buněk HT-29 (karcinomu lidského 
tlustého střeva) (IC50  = 3,98 ± 0,29 μg × ml-1) a Hep G2 (IC50 = 11,85 ± 0,20 μg × ml-1)190. K dalším 
biologickým účinkům hippeastrinu patří antimykotický efekt vůči Candida albicans a antivirová aktivita 
vůči virům Herpes simplex a Zika191-193. Starší literatura uvádí, že působí sedativně194. Protinádorová 
aktivita, vůči Hep G2 buněčné linii, byla popsána také u lykoreninu (ED50 = 1,2 μg × ml-1). Na druhou 
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stranu tyto alkaloidy vykázaly toxicitu i vůči nenádorovým primárním buňkám myších fibroblastů 
LMTK195, což je při hledání nových léčiv nežádoucí. Většina alkaloidů tohoto strukturního typu vykázala 
inhibiční aktivitu vůči  GSK-3β, kde nejaktivnější z nich byl masonin (IC50 = 27,9 ± 0,8 µM)113. 
Skupina alkaloidů galanthaminového typu má jako základ struktury dibenzofuran173. 
Nejvýznamnějším zástupcem je galanthamin, který se dnes využívá v terapii AD jako inhibitor AChE. 
Dalšími alkaloidy tohoto typu, izolovanými z N. pseudonarcissus cv. Duth Master, byly narwedin, 
lykoramin a lykoraminon. Tyto látky jsou z pohledu potenciálního využití v terapii AD, nebo nádorových 
onemocnění, prakticky nevýznamné až na narwedin, který je používaný jako látka pro syntézu 
galanthaminu. V literatuře byly popsány různé metody této přípravy. Jedná se o několikastupňové 
postupy, z nichž některé podléhají patentové ochraně196,197. 
Haemanthaminový a krininový strukturní typy jsou si velice podobné, jejich základ tvoří 
ethanofenanthridin173. Tyto dva strukturní typy se liší pouze prostorovou orientací 5,10b-ethanového 
můstku. V literatuře se někdy slučují do jedné skupiny, kde je haemanthaminový typ označován jako 
β-krininový a krininový jako α-krininový. Nejvýznamnějším alkaloidem ze skupiny 
haemanthaminového typu je haemanthamin, který působí cytotoxicky na široké spektrum nádorových 
linií (obr. 14) (tab. 11)198. V literatuře byla v nedávné době popsána i farmakokinetika této látky 
na potkanech po intravenózním podání199. Z pohledu protinádorové aktivity je zajímavý také jeho 
derivát haemanthidin, jehož cytotoxická aktivita je srovnatelná s haemanthaminem154. Tyto dva 
alkaloidy se vzájemně liší přitomností hydroxyskupiny v poloze C-6 (obr. 14). Haemanthidin je 
z rostlinného materiálu obvykle izolován ve směsi dvou diastereoizomerů, většinou v poměru 1:1200. 
Jeho dostupnost je ve srovnání s haemanthaminem výrazně nižší. V literatuře se uvádí, že 
protinádorová aktivita alkaloidů s 5,10b-ethanovým můstkem je spojena s β-konfigurací154. Z tohoto 
důvodu je v následující tabulce (tab. 11) uveden pro porovnání i cytotoxický potenciál ambellinu, 
v jehož struktuře je konfigurace zmíněného můstku v α-poloze (obr. 14). Z tabulky je patrné, že tato 
látka nevykazuje protinádorovou aktivitu na studované nádorové linie. Všechny tyto studie byly 
prováděny ve spolupráci s Lékařskou fakultou Univerzity Karlovy v Hradci Králové198. 
Haemanthamin sám o sobě nevykazuje inhibiční aktivitu vůči cholinesterasám, ale na našem 
pracovišti byly připraveny jednoduché deriváty, především aromatické estery, které tuto vlastnost 
mají. Nejúčinnější deriváty byly prozatím 11-O-benzoylhaemanthamin  (IC50, BuChE = 5,9 ± 0,31 µM), 
11-O-(2-methylbenzoyl)haemanthamin  (IC50, AChE = 18,2 ± 1,3 µM; IC50, BuChE = 6,6 ± 1,2 µM) 
a 11-O-(4-nitrobenzoyl)haemanthamin (IC50, AChE = 14,7 ± 1,8 µM). Poslední uvedený derivát vykazuje 
i zajímavou inhibiční aktivitu vůči GSK-3β (IC50 = 34,8 ± 0,01 µM)131. Jmenované deriváty byly studovány 
i z pohledu jejich možného prostupu přes hematoencefalickou bariéru (HEB), což je důležitý faktor 
při vývoji látek pro terapii neurodegenerativních onemocnění. Látky vykázaly schopnost procházet 
přes HEB prostřednictvím pasivního transportu. Podobný popis těchto experimentů je možno nalézt 
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v citaci Hulcová et al. (2018)131. Samotný haemanthamin vykázal ve studii z roku 2010 také 
antiprotozoální aktivitu vůči Trypanosoma brucei rhodesiense (IC50 = 1,62 µM) a Plasmodium 
falciparum (IC50 = 2,29 µM)201,202. Další izolovanou látkou této skupiny je alkaloid 
seko-isopowellaminon, který byl podle dostupných zdrojů prozatím izolovaný pouze ze tří rostlin čeledi 
Amaryllidaceae: N. poeticus cv. Pink Parasol129, Crinum asiaticum  L. var. sinicum204 
a N. pseudonarcissus cv. Dutch Master131. Tato látka byla před vlastní izolací z rostlinného materiálu 
připravena polosyntetickou cestou z nornarwedinu203. Z pohledu biologické aktivity, byl tento alkaloid 

















Obr. 14: Graf proliferace buněčných linií po aplikaci haemanthaminu. Doxorubicin použit jako 
kontrolni látka198. (1. HL-60, 2. Jurkat, 3. MOLT-4, 4. A549, 5. H1299, 6. COLO-201, 7. HT-29, 8. SW-480, 9. AGS, 
10. PANC-1, 11. A2780, 12. HeLa, 13. BT-549, 14. MCF-7, 15. MDA-MB-231, 16. SAOS-2, 17. NHDF) 
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Tab. 11: Cytotoxické působení vybraných amarylkovitých alkaloidů (proliferace buněk po 72 hod, 
koncentrace 10 µM)198 
buněčné linie haemanthamin haemanthidin ambellin lykorin doxorubicin 
HL-60 4 4 111 2 2 
Jurkat 18 23 99 5 4 
MOLT-4 6 11 93 9 2 
A549 33 38 95 27 46 
H1299 20 28 91 18 28 
COLO-201 12 14 97 14 46 
HT-29 5 7 83 5 16 
SW-480 21 25 92 20 29 
AGS 21 33 100 22 5 
PANC-1 37 38 94 36 63 
A2780 38 52 96 39 45 
HeLa 16 25 92 15 30 
BT-549 17 27 92 25 14 
MCF-7 17 24 98 27 52 
MDA-M2B-231 27 37 92 27 48 
SAOS-2 34 35 96 27 23 
NHDF 32 36 99 34 48 
Hodnoty představují buněčnou proliferaci po ovlivnění alkaloidy a jsou vyjádřeny jako procento proliferace neovlivněných 
kontrolních buněk.  
 
Tab. 12: Popis zkratek buněčných linií z obr. 14 a tab. 11 







Jurkat akutní T buněčná leukémie A2780 karcinom vaječníků 
MOLT-4 akutní T buněčná leukémie HeLa karcinom děložního čípku 
A549 karcinom plic BT-549 karcinom prsu 
H1299 nemalobuněčný karcinom plic MCF-7 adenokarcinom prsu 
COLO-201 kolorektální adenokarcinom MDA-M2B-231 adenokarcinom prsu 
HT-29 kolorektální adenokarcinom, 
p53 mutantní 
SAOS-2 osteokarcinom 
SW-480 kolorektální adenokarcinom NHDF 
lidské normální dermální 
fibroblasty 
AGS adenokarcinom žaludku   
Alkaloidy krininového typu jsou obecně široce rozšířeny mezi rostlinami čeledi Amaryllidaceae. 
Z N. pseudonarcissus cv. Dutch Master byly izolovány pouze dvě látky patřící do tohoto strukturního 
typu. Jedná se o krinin a epimaritidin, které se vyskytují v této rostlině jen ve velmi nízké koncentraci. 
Obě látky jsou z pohledu biologických aktivit nezajímavé. V mezinárodním patentu můžeme nalézt 
studie zabývající se přípravou derivátů krininu. Tyto deriváty byly studovány z pohledu protinádorové 
aktivity studované na různých nádorových liniích. Některé z nich vykázaly slibnou aktivitu, a proto jsou 
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vhodné pro další výzkum205. Jediným zástupce tohoto strukturního typu s výraznou protinádorovou 
aktivitou je vzácný alkaloid distichamin, izolovaný z cibulí Boophone disticha Herb.206. 
Lykorinový strukturní typ zahrnuje cyklické pyrollofenanthridinové alkaloidy 173. Z hlediska 
biologické aktivity je nejvýznamnějším typem s cytotoxickými účinky. Hlavním zástupcem je lykorin, 
který byl vůbec prvním izolovaným alkaloidem z čeledi Amaryllidaceae. V roce 1877 byl získán 
z N. pseudonarcissus 207. Přestože v N. cv. Dutch Master tento alkaloid nalezen nebyl, stojí za to se 
o něm zmínit z důvodu jeho širokého spektra biologických účinků. Nejvýznamnější a nejvíce 
zkoumanou vlastností je cytotoxické působení vůči řadě nádorových buněčných linií (obr. 14, tab. 
11)198,208. Lykorin inhibuje poslední krok syntézy kyseliny askorbové v mitochondriální membráně, a tak 
indukuje apoptózu, navíc má schopnost interagovat s mitochondriální DNA173. Apoptóza 
zprostředkovaná lykorinem je dále podporována aktivací kaspas, produkcí kyslíkových radikálů nebo 
regulací Bcl-2 proteinů, které mají schopnost regulovat propustnost vnější mitochondriální membrány 
a tak ovlivňovat proces buněčné smrti209 . Studie ukázaly, že lykorin je účinný i vůči nádorovým liniím 
rezistentních k apoptóze jako jsou glioblastom, melanom, nemalobuněčný plicní karcinom 
a metastatické nádory210. Protinádorová aktivita lykorinu byla prokázána jak in vitro, tak in vivo 
na myších211,212. Velmi důležitá vlastnost je jeho nízká toxicita vůči zdravým a klidovým buňkám208,213. 
Z dalších prozatím studovaných biologických jsou to aktivity antitivirová214, antifungální215, 
antimalarická216 a protizánětlivá217. Lykorin sám o sobě nevykazuje anticholinesterasovou aktivitu, 
neinhibuje POP126 ani GSK-3β113, ale přesto má potenciál v léčbě AD. Derivatizací lykorinu byly 
připraveny látky inhibující AChE a BuChE218. Lykorin dále disponuje neuroprotektivním potenciálem 
vůči excitotoxicitě vyvolané glutamátem219. 
Z cibulí N. pseudonarcissus cv. Dutch Master byly izolovány tři alkaloidy lykorinového typu: 
galanthin, O-acetylpluviin a karanin. Galanthin a O-acetylpluviin nevykazují žádné významné biologické 
účinky. Karanin opět nevykazuje významnou aktivitu vůči AChE, BuChE a POP, ale studie ukázaly 
poměrně dobrou inhibici GSK-3β (IC50 = 30.8 ± 0,3 μM)131. Karanin dále disponuje mírnou antifungální 
a antiproliferativní aktivitou198,220. 
Jediným alkaloidem tazettinového typu, který byl izolován z N. cv. Dutch Master je tazettin. 
Tento alkaloid je odvozen od 2-benzopyrano-[3,4-c]indolu173. Z hlediska léčby AD nevykazuje 
významnou inhibiční aktivitu vůči AChE, BuChE a POP a jen mírnou vůči GSK-3β. GSK-3β byla v rámcí 
provedené screeningové studie inhibována tímto alkaloidem ze 49 % při koncentraci 50 μM. Kromě 
tohoto, je v literatuře popsáno hypotenzivní a antimalarické působení této látky173. Cytotoxické 
působení tazettinu je nevýznamné198 na rozdíl od pretazettinu. Pretazettin je chemicky labilní 
prekurzor tazettinu, který má antivirové a protinádorové vlastnosti. Je zajímavé, že malá změna 
ve struktuře látky je spojena s dramatickou změnou biologické aktivity. Tyto deriváty se od sebe liší 
pozicí hydroxylové skupiny na uhlících C-6a a C-8 (obr. 16)221. Studie ukázaly, že pretazettin vykazuje 
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cytotoxickou aktivitu proti fibroblastické LMTK buněčné linii, inhibuje buněčný růst HeLa buněk a je 
terapeuticky účinný proti Rauscherově leukémii, Ehrlichovu karcinomu, spontánní lymfoblastické 
leukémii a Lewisovu karcinomu plic (IC50 v rozmezí od 4,12 do 8,85 μM). Jedná se také o jeden z nejvíce 
aktivních amarylkovitých alkaloidů účinných proti MOLT-4 akutní lymfoblastické buněčné leukémii222. 







Obr. 15: Strukturní odlišnosti tazettinu a pretazettinu 
Poslední izolovanou látkou z N. pseudonarcissus cv. Dutch Master byl heterodimerní 
Amaryllidaceae alkaloid narcimatulin (obr. 13). Tento nový alkaloid byl izolován pouze v malém 
množství, které umožnilo jen jeho strukturní identifikaci a provedení studií ve spojení s terapií AD 
(IC50, BuChE = 5,90 ± 0,23 μM, IC50, POP = 29,2 ± 1,0 μM a IC50, GSK-3β = 20,7 ± 2,4 μM)131. Izolované množství 
neumožnilo studium protinádorové aktivity. Z důvodu nízkého výtěžku je budoucí využití této látky 
problematické. 
Závěrem lze říci, že alkaloidy čeledi Amaryllidaceae, ačkoli jsou předmětem mnohých výzkumů 
a byla na nich provedena celá řada testů, jsou stále atraktivní z hlediska získávání nových látek případně 
jejich derivátů se zajímavou biologickou aktivitou. 
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Cibule z Narcissus pseudonarcissus L. cv. Dutch Master z čeledi Amaryllidaceae byly spolu 
s dalšími druhy rodu Narcissus podrobeny bio-guided studii. Tato studie hodnotila sumární alkaloidní 
extrakty z pohledu jejich cholinesterasové inhibiční aktivity. Navíc byly provedeny podrobné GC-MS 
analýzy za účelem identifikace jednotlivých složek. Na základě získaných výsledků byl vybrán Narcissus 
pseudonarcissus L. cv. Dutch Master jako vhodný zdroj širokého spektra amarylkovitých alkaloidů. 
Čerstvé cibule tohoto narcisu byly extrahovány ethanolem a sumární extrakt byl separován 
na jednotlivé frakce pomocí sloupcové chromatografie za využití oxidu hlinitého a silikagelu jako 
stacionární fáze. Následně byla provedena stupňovitá eluce, kde mobilní fází byla směs různých 
poměrů benzín - chloroform a chloroform - ethanol. Některé frakce bylo nutno opakovaně rozdělit 
pomocí sloupcové chromatografie. Následovala preparativní TLC a krystalizace, pomocí nichž byly 
izolovány čisté látky. Chemická struktura získaných látek byla určena pomocí spektrometrických 
technik (MS, 1D- a 2D-NMR analýzy, optická otáčivost) a porovnáním získaných dat s literaturou. 
Z čerstvých cibulí bylo izolováno 21 již známých látek a jeden nový alkaloid (narcimatulin). Alkaloidy 
izolované v dostatečném množství byly podrobeny testování na různé biologické aktivity spojené 
s možnou terapií Alzheimerovy choroby a nádorových onemocnění (inhibice vůči AChE, BuChE, POP, 
GSK-3β, AKR3C1, cytotoxicita). 
Cholinesterasová inhibiční aktivita byla stanovena in vitro spektrofotometrickou 
modifikovanou Ellmanovou metodou. Inhibice POP byla stanovena za využití Z-Gly-Pro-p-nitroanilidu 
jako substrátu. Pro stanovení inhibiční aktivity vůči GSK-3β byla použita in vitro luminiscenční metoda 
podle Baki et al. (2007). 
Některé z izolovaných látek vykázaly zajímavou biologickou aktivitu. Za zmínku z hlediska 
inhibice lidských cholinesteras stojí mimo galanthaminu, u kterého je tato vlastnost známá, 
i homolykorin s následujícími hodnotami inhibice AChE IC50 = 64 ± 4 μM, BuChE IC50 = 151 ± 20 μM. 
Velmi slibné výsledky prokázala i nově izolovaná látka narcimatulin, která má silný inhibiční potenciál 
vůči BuChE IC50 = 5.90 ± 0.23 μM. Tato látka dále velice dobře inhibuje také POP IC50 = 29,2 ± 1,0 μM 
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a GSK-3β IC50 = 20,7 ± 2,4 μM. Zajímavou inhibiční aktivitu vůči GSK-3β vykázaly i masonin 
IC50 =27,9 ± 0,8 μM a karanin IC50 = 30,8 ± 0,3 μM. Rostlina Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch 
Master je na základě získaných výsledků zajímavým zdrojem Amaryllidaceae alkaloidů. 
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Bulbs of Narcissus pseudonarcissus L. cv. the Dutch Master of the Amaryllidaceae family, along with 
other species of the genus Narcissus, was subjected to a bio-guided study. This study evaluated 
summary alkaloid extracts using spectrophotometric Ellmans method and GC-MS analysis as a possible 
source of biologically active Amaryllidaceae alkaloids. Narcissus pseudonarcissus L. cv. Dutch Master 
was selected as a suitable source for isolation of alkaloids. The fresh bulbs of this daffodil were 
extracted with ethanol and the crude extract was separated into individual fractions by column 
chromatography using alumina and silica gel as a stationary phase. Subsequently a stepwise elution 
was performed, where the mobile phase was a mixture of different ratios of petrol - chloroform 
and chloroform - ethanol. Some fractions had to be repeatedly partitioned by column 
chromatography. This was followed by preparative TLC and crystallization by which pure compounds 
were isolated. The chemical structures of the obtained substances were determined by spectrometric 
techniques (MS, 1D- and 2D-NMR analysis, optical rotation) and by comparison of the obtained data 
with the literature. From the fresh bulbs, 21 already known substances and one new alkaloid 
(narcimatulin) were isolated. Alkaloids isolated in sufficient amount were tested for various biological 
activities associated with possible therapy of Alzheimer's disease and cancer (inhibition against AChE, 
BuChE, POP, GSK-3β, AKR3C1, cytotoxicity). 
Cholinesterase inhibitory activity was determined in vitro by the spectrophotometric modified 
Ellman method. POP inhibition was determined using Z-Gly-Pro-p-nitroanilide as a substrate. 
To determine inhibitory activity against GSK-3β, an in vitro luminescence method was used according 
Baki et al. (2007). 
Some of the isolated compounds showed an interesting biological activity. Galanthamine is 
known for its anticholinesterase activity. It is worth to mention also homolycorine, where for AChE 
IC50 = 64 ± 4 μM and for BuChE IC50 = 151 ± 20 μM. Very promising results have also been demonstrated 
by the newly isolated compound narcimatuline, which has a strong inhibitory potential against BuChE 
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IC50 = 5.90 ± 0.23 μM. This compound also very well inhibits POP IC50 = 29.2 ± 1.0 μM and GSK-3β 
IC50 = 20.7 ± 2.4 μM. Interesting inhibitory activity against GSK-3β was also shown by masonine 
IC50 = 27.9 ± 0.8 μM and caranine IC50 = 30.8 ± 0.3 μM. Plant Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch 
Master, based on the results, is an interesting source of alkaloids. 
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